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母体 に お け る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵素くphe nylalanine hydr o xyla s e， P HJお よ び テ ロ ジン
水酸化酵素くtyr o sin ehydro xyla s e， T印 の 阻害 が ， 仔 に お ける 生後の カ テ コ ー JL， ア ミ ン ， サイ ロ キ シ ン
およ び ア ミ ノ 酸代謝成熟過程 に 与 える 影響 に つ い て ， ラ ッ ト を用 い て 検討 した ． 妊娠第 2週目 のラ ッ ト
に ， L－pa r ar Chlo r o－phe nylala nin elOOm glkg を 隔日 3回腹腔内注射す る と とも に ， 飲用 水に0．2％の 濃
度で フ ェ ニ ー ル ア ラ ニ ン を添加 し た と こ ろ ， 仔に お い て低出生体重 ， 生後 の 体重 増加不良 ， 脳重 畳の 低
下お よ び大脳の T H活性 ． 副腎の エ ビネ フ リ ン お よ び 腎の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン含 量 ． 血襲 お よ び脳 の 遊
離ア ミ ノ酸濃度の低下 を認 め る と と も に ， 体温調節能 の成熟に 遅延 を認め た ． これ に対 し て ， 飲用 水に
対する0．2％の チ ロ ジ ン添加 に加 え ， a － m ethyトpa r a－tyr O Sine lOOm gJkg の 投与は ， 仔の 大脳 T H 活
性と血清サイ ロ キ シ ン 濃度の低下 お よ び大脳 ド ー パ ミ ン含量の 増加 を もた らし たが ， 発育全般 に対 す る
影響 は認め な か っ た ． こ れ ら の こ と は ， 母体の PH の 阻害 が T H の 阻害 に 比 し， カ テ コ ー ル アミ ン ，
アミ ノ 酸代謝 を含 め た仔の発育過程に 対し ， よ り重 度の 障害 を与 える こ と を示 唆す る ．
Key w o rds m ater n al phenylketo n u ria， Phe nylalanin e hydr oxylas e，
tyro sine hydroxyla se， C ateChola min e
フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くphe nylketo u n ria， P K Ul
は ， Folling
u に よ り ， 尿 中 へ の フ ェ ニ ー ル 焦性 ぶ どう
酸の 排泄 を伴う痴呆性疾患 と し て初 め て 報告さ れ ，
Imbecillita sphenylpyro uvic a と呼 ばれ た ． その 後，
Je rvis に よ り常染色体劣性形式 を と る遺伝性疾患 で あ
り， 肝酵素で あ る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水 酸化酵素
くphe nylala nin ehydr o xyla se， P甘HE Cl， 1 4，1 6， 1Jの
欠損に よ る 先天 性代謝異常 と し て 定義 さ れ た
2籾
． 以
乳 P H欠損以外 に P H の 補酵素で あ る tetr a．hyd－
robiopte rin や dihydr opteridin e r edu cta seの 欠損 に
よっ ても同様の 症状 を呈 す る こ と が 報告 さ れ 4I
． 61
， 異
型フ ェ ニ ー ル ケ トン 尿 症くatypic al phenylketo n u rial
と 呼ばれ てお り ， P H欠損 に よ る 古典的 P K U と は区
別さ れ て い る ． い ずれ に せ よ ， 重 度の 知能障害 を伴う
が ， 古典的 PK Uで は ， 生後 早期 より 低フ ユ ニ ー ル ア
ラ ニ ン食療法 を行な い ， フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン くphenyl－
ala nin e， P hel の 血 中濃度を正 常域に コ ン ト ロ ー ル す
る こ と に よ り
，
知 能障害 を予 防 す る こ と が 可 能 で あ
る ． し か し ， 患者の 多く は ， 妊孝年令 に 達す る頃 に は
すで に 食事療法 を中止 し て お り ， 再び ， 高 P he 血 症 の
状態と な っ て い る ．
De nt71は P K Uの 母親か ら 生 まれ た知能障害児 3例
を報告 した が ， これ らの 児は ， い ずれ も遺伝子 型 と し
て は P K U で はな かっ た もの の ， 胎児期に 胎盤 を通 し
A bbre viations こ a － M T， a ． m ethyl－par a，tyrOSin ei B A T， br ow n adipose tiss u ei C A，
Cate chola min e三 D A， dopa min e三 E， epin ephrin ei N E， nOrePinephrin ei PCP A， しpar a
．chlo －
ro－phe nylala nin eニ P H， phe nylala nin e hydr oxylas eニ P he， phe nylala nin eニ P K U，
phe nylketo n u riaニ Tも thyroxin eニ T H， tyr OSin e hydr o xylas eニ Tyr， tyr OSin e
546
て P he の 高い 母体血 に さ ら さ れ た た め ， 知能 障害が
も た ら され た と 考え られ た ． 以 来 ， Ste v e n s o nら8Iの
ほ か Fisch ら 軋や Le nke ら
101の 同様の 報告が 続き ， 母
性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くm ate rn al phenylketon u r－
ia ， 母性 P E仰 の 概念が築 き上 げられ ， 受胎前か ら の
P be 血中濃度の コ ン トロ ー ル の重要性が ， そ の 予 防策
と して 強調さ れ て い る ． 母性 P K U の臨床像と し て
は， 子 宮内発育遅延 ． 小頭症 ． 先天性心奇形 に 加 え，
知能障害 ． 出生後の 発育障害が 多く み ら れ ， 股関節脱
臼 ． 斜視 な どの 報告も散見さ れ る ． Richa rds に よ る
と， 児に み られ る 知能障害は ， 母親 の そ れ よ り程度が
ひ どい と も 言わ れ て い る11－．妊 娠 中の母体 の 高 P he 血
症が ， こ れ ら の原因と考 えら れ て は い る が ， 発育障害
や知能障害 の真の メ カ ニ ズ ム に つ い て は ， 未 だ不明で
ある ．
古 典 的 F K U は， P H の 欠損 に よ り Pbe か ら
tyr o sin eくTyrl へ の代謝が 障害 さ れ ， 血 中の P he の上
昇お よ び Tyr の低下が そ の 特徴 で ある1
2I
． しか しな が
ら
，
Tyr か ら さ ら に 合成 さ れ る カ テ コ ー ル ア ミ ン
くc ate chola min e， C Al や サ イ ロ キ シ ン くthyro xin e，
TJ に も異常 を きた す こ と は容易に 想像 さ れ る ． 実際 ，
古典的 P E．U に お い て は ， 脳の C A やセ ロ ト ニ ン 代謝




母体 P K Uに お ける C A や T． に 焦点 を絞 っ た 研究は
少な い ．
今回著者 は ， 妊娠中の母体 に お け る P H お よ び テロ
ジ ン 水酸化酵素 くtyr o sin e hydr o xyla se， T 印 くE Cl，
14， 16， 2い活性の 阻害が ， 児の C A， T4， ア ミ ノ酸代謝
に 与 える影響 に つ い て ， 比 較検討 した ．
材料お よ び 方法
工
． 実験動物
1 ． 母体 に お け る フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵素
くP HI お よ び テ ロ ジ ン 水酸化酵素くT印 の阻害方法
W istar 系妊 娠ラ ッ トを用 い ， 妊娠 第 2 過日 よ り実
験期間中 を通 し ， 0 ．2％ し Phe くSigm a， St． Lo uis，
U．S．A ．1 ま た は L－TyrくSigm alを飲用 水 と して 投与 し
た も の を ， P群 ． T 群 と した ， こ れ ら の 飲 用 水 に 加
え
，
P H ま た は T E を阻害 す る た め ， 妊娠第 2週目に
そ れ ぞ れ 100mglkg の L－pa ra． Chlo r o－phenylala ni－
ne
14J げCP AHSigm al な い し q － m ethylTpa r a－tyr O Si－
n e
15Iくa ．M THSigm aJ を隔 日 3 回腹腔内投与 し ， P C
群 ． T M 群 と した ． また ， 飲 用水 に 対す る添加 は行な
わ ず ， 生 理 食塩水 を腹腔内投与 した も の を 対照群くC
群ナ と した ．
新生仔 ラ ッ ト は ， 生後 3週間 ， 哺 乳の た め母 ラ ッ ト
田
と 同 一 ケ ー ジ に て 飼育 した ．
2 ． 新生仔 ラ ッ トの 処理
生後 1遇お よび 2週日に ， 同腹 ラ ッ トの 半数分を断
頭屠殺 に よ り 採血 ， 遠 心 後得 ら れ た 血 祭 は直ち に
10m gノml の ズル ホ サ リ チ ル 酸 を用 い て 除 蛋 白 ， 上清
を － 20
0
Cに て凍結保存 し ， 遊離 ア ミ ノ 酸 分析に 供し
た ． ま た脳 に つ い て は ， 摘出後 ， 重 量 を測定し， 片側
の 大脳 を 1ml の0．1 M過塩素酸 を用 い て ホ モ ジ ュ ネ ー
ト ， 4
．
C ， 2，500rpm で10分間遠心後 ， 上 清 を － 20Qc
に て凍 結保存 ， C A の測定お よ び遊離ア ミ ノ 酸分析を
行な っ た ． さ ら に ， 副腎お よ び腎臓 を摘出 し ， 同様の
方法で ホ モ ジ ュ ネ ー ト処理 し ， C Aを 測定し た ． また，
残 りの 片側大脳 は ， 1ml の 0．25 M蕉糖 を用 い ホ モ ジュ
ネ ー ト ， 遠心 した上 清 に て T H活性 お よ び蛋白濃度を
測定 した ．
3 ． 寒冷暴露実験
残 りの 半数分の新生仔ラ ッ トに つ い て は ， す で に体





C， 1時間ナ後に ， 電子 体温計を用
い て腋下 の体温 を測定 ， さ ら に ． 脳 ， 副腎， 肩甲間褐
色脂肪組織くbr o w n adipo s etiss u e， B A Tlお よび血液
を採取 し ， 上 記 と 同様 の方法で処理 ， C Aを測定した．
工 ． 測 定方法
1 ． カ テ コ ー ル ア ミ ン くC AI
C A は， 以 下の 方法で 測定 した ． ホ モ ジ ュ ネ ー ト上
清0．5mlに トリ ス 塩酸緩衝液くpH 8．即 0．5ml， 活性ア
ル ミナ く和光純薬 ， 大阪150m g ， ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ンジ
ル ア ミ ン くSigm aIlOng を添加 ， 30分静 か に振逢した
後 ， 遠心， 沈殿物 を 2ml の蒸留水 を用 い て 3回洗浄し
た ． ア ル ミ ナ に 吸 着 され た C A は， 100ノ上1 の 0．1M過
塩素酸 で溶出さ せ ， そ の 2 0JJl を 用 い ， Shim adz u
L C－5 AくS him adzu， Kyotoいこて高速液体 ク ロ マ トグ
ラ フ ィ 山 法 に よ り C A を 測定 ， 電 気 化 学検出器
Co ulo che m 5100 AくE S A In c． ， Bedford， U ．S．A．1に て
記録 し た ．
2 ． ア ミ ノ 酸 の 定量
血梁及 び脳 に お け る遊離 ア ミ ノ 酸濃度は ， アミ ノ酸
自動分析機 L K B－4150くL K B Bio chro m， Cambridge，
Engla ndいこて 測定 した ．
3 ． T H性 の 測 定
T H性の 測定 に つ い て は ， Nagats u らの 方法
畑 に従
い
， 以下 の よ う に 行 な っ た ． ホ モ ジ ュ ネ ー ト上 清200
月 1 に 1 M 酢酸緩衝液 くpB 6． 011 0 0〆 1， 1 m M
し Tyr 15 0JJl， 10m M 硫酸第
一 鉄ア ン モ ニ ウム 湘光
純 矧 1毎 l， 1 M 2－ メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル く和光純射
に 溶解 した 10m M 6一メ チル ー5， 6， 7， 8． テ トラ ヒ ドロ
ラ ッ トを 周 い た実験的 フ ユ ニ ー ケ ト ン 尿症工




ー 卜し た後 ， 水冷 0．5 M過 塩 素酸 3． Oml を 加
え， 10分後に 水冷 1 M 炭酸 カ リ ウ ム く和光純 剰 1－ 8
皿1添加し ， 遠心 した 一 遠心上 清 を 二 重 カラ ム く上 部 ，
アンバ
ー ライ ト C G－50pH 6■1， 0．5mli 下 駄 活性ア
ル ミ ナ0．5gl に 通 し， 5ml の 蒸留水 で 5 回洗浄 した ．
活性アル ミナ に 吸着 し た L－ ド
ー バ を 0 ．5 M酢酸 1． O
ml に 溶出 し， John s o nら
用 の 方法 で し ド ー バ を定量
した． TH 活性 は ， 産 生 さ れ た し ド ー パ 量 くn m olノ
hrlmg pr oteinl で 示 した ．
4 ． 蛋白の定量
蛋白濃度 は ， tOnein T P法 くOtsuka Assay Lab． ，
Toku shim aいこて 定量 した ．
5 ． T4 の 定量
血清 T．の 定量 は ， Eike nT． RI A kitく栄研化学 ， 東
剰 を用い ， ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ り行 な っ た ．
6 ． 統計学的処理
結果は ， 平均 士 標準偏差で示 し， 平均値 の 差 の検討
は 一 元配置分散分析後 ， Scheffe の多重比 較 を行 な っ
Tablel． Body w eight gain
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た ． 危険率5 ％以下 を も っ て 有意 と した ．
成 績
工 ． 母 体 P Hお よ び T E阻害が新生仔に 与 え る 影響
1 ． 体重 お よ び脳重量
生下時体 重 は ， コ ン ト ロ ー ル の C群で は 5．6 士0．2g
で あ っ た の に 対 し ， P H を阻害し た P C群で は 5．0士
0．5g と有意に 低 く くpく0．0い， 生後 4 適齢 に お け る体
重も ， そ れ ぞ れ 78士 7g， 63士 4 g と P C群 で低 い ま
ま で あ っ た くpく0．01 ． こ れ に 対 し， 単 に Pbe を与 え
た P群
，
お よ び ， Tyr を与え た T群 に お い て は生下時
よ り 生後 2適齢 ま で 有意 に 対照 よ り 重 か っ た くpく
0．0いく表 1ト
大脳の重量も ， P C群 で は 2適齢に お い て 778 士6 4
m g とC 群に お ける877士46m g に 比 し低か っ た の に 対
し て くpく0．01， P群 ， T群で は 1週齢 で C 群 よ り
高 か っ た くpく0 ．01． す なわ ち， P he およ び Tyr の 負
荷 は ， 仔の 子 宮内およ び 生後の発育 を明 らか に 促進 し
て い た く表2ト
Birth w eight l w of age 2 w s of age 4 w s of age 井
g くnl g くnI g くnI g くnl
C 5．6 士0．2
P 6．7士0．1


































































































































































C， nO S up ple m e ntatio nto drinking w ater a nd s alin einje ctio n．
PT O．2 ％ phe nylala nin eげbels olutio n w a s
．
giv9n a Sdrinking w ater．
P C
，
0．2 ％ P he a nd pa r a－ Chlo r o－ phe nylala n ln elnjectio n．
T， 0．2 ％tyr o sin eくTyrl a sdrinking w ate r．
T M， 0．2 ％ Tyr a nd a － m ethyl－para－tyr O Sin einje ctio n．
井， T he rats 4 w e eks of age a r ediffe re ntlitte rsfr o mtho s e aged la nd 2w e eks ．
n， n umbe rs of a nim alte sted．
Valu e s a r em e an 士 S D． ＋， Pく0．OI vs c o ntr ol．
Table 2． W eight of the ce r ebru m
l w of age 2 w s of age 4 w s of age
mg くnl mg くnl mg くnl
C 368 士33く即
P 477 士 7く即＋
P C 364 士14く6フ
T 452 士25く6う十
T M 385 士15く6う
877士46 く即 11 09 士 26
965士33く6フ宙 1124 士 54
778 士64く61責 998 士 17
886 士25く6う 1131 士 39





























A b breviatio n s ofthe gr oups， S ee the fo otn ote of Tablel．
n， n u mber s of a nim alte sted．
Valu es ar e m e a n士 S D． 宙， Pく0．05ニ 貪， Pく0．01 v s contr ol．
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2 ． 大脳 の テ ロ ジ ン 水酸化酵素 汀印 活性 く表31
2適齢に お ける大脳の T H 活性 は ， P C群 232士
35pm ollhrlm g pr otein ， C群 60 0 士17 8pm ollhrlm g
pr otein と P C群で C群 に 比 し 有意 に 低 か っ た くpく
0． 棚 ． ま た ， T 群 お よ び T M 群 に お い て も 2適齢
で ， そ れ ぞ れ 22 7 士 1 3 2， 2 8 0 士1 0 0pm ollhrlm g
pr otein と低 か っ たが くpく0． 01， pく0．051， い ずれ も
ー 通性で 4適齢 で は C 群 と の 間 に 有意 な菱 を認 め な
か っ た ．
3 ． 組織 に お ける カ テ コ ー ル ア ミ ン くC Al 含量く図
い
大脳 の n orepin ephrin eくN El 含量 は ， 1 週齢 ， 2週
齢 それ ぞ れ C群が44 士 3， 132土8ngJg brain で あ っ た
の に対 し ， P C群 で は そ れ ぞ れ56 士12， 154 士1 5ngノg
brain と 高か っ た くpく0． 叩 ． しか し， こ の群 で の副腎
epin ephrin eくEl 含量 は ， 1適齢293 士41nglgla nd， 2
適齢 663士72nglgland と C群 の そ れ ぞ れ354 士21，9 6 9
士 131nglgland に 比 し低 く ， ま た ， 腎 N E含量 に つ い
て は
，
1適齢 2．2士0．7ngJkidn ey と C群 の 4．0士 0－ 9
nglkidn ey に 比 し低か っ た くpく0．01L
一 方 ， T M 群
2適齢の副腎E お よ び腎 の ド ー パ ミ ン くD Al は ， と も
に 低下 して い た くpく0，0軋
4 ． 血清 T4濃度く表 41
血清 T．を見 る と ， 1過齢 ， 2適齢 とも P群 で はC群
よ り 高値 を と る傾向が認 め られ た が ， 有意 な も ので は
なか っ た ． ま た ， T群 お よ び T M群 で は 4週齢 に おい
て ， とも に 2．4士0．3声 gノ川Oml で ， C群の 3．3 士0，5
月 gハ00ml に 比 し低値 で あ っ た くpく 0． 伸 一
一 方 ，
P C群に お け る血清 T一に は ， 有意な 変化 は認 め られ な
か っ た ．
5 ． 血 襲お よび 脳の 遊離 ア ミ ノ 酸の 変動
血祭ア ミ ノ 酸 は ， 1適齢 の P群 で C群に 比 し160％
と増加 して い たが ． 他 の群 で は明 ら か な変化 は認 め な
か っ た ． し か し なが ら ， 2週齢 に お け る P C群 は対照
の 54％と 低下 を示 して お り ， 4適齢 に は正 常化して い
た く図 21．
一 方 ， 脳 の遊離 ア ミ ノ 酸 は ，．生後 1 旬 2週に お いて
は変化 な く ， 生後 4週目の P C群 に お い て ， 総 アミノ
酸 お よ び ta u rin e， pho spho etha n olamin e， a Sparta．
te
， y － a min obutyric a cidを含 む 主要ア ミ ノ 酸および
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Fig．1． Cate chola min e c o ntentsin thefo r ebrain
くup pe r pa n e1， adr e n al gla nd くmid dle pan e1
a nd kidn ey くlo w erpa n el atl a nd 2w eeks of
age ． Left pa n els， n O r epln ephrineニ right
pa n els， dopa min eくEjンo rFPin ephrineく囚1．
A bbreviations ofthe experl mental groups， See
the fo otn ote of Tablel． 宙 ， pく0．05i
＋ ， pく0．01v s c o ntr ol．
Table3． Tyr o sin ehydr o xyla seくT Hla ctivityin the br ain
T H a ctivityくpm olノhrJ
，
m g pr oteinl
Gr o up
l w e ekくnl 2 w e eksくn1 4 w e eksくnl
C 531 士254く6う
P 41 9 士207く6う
P C 234士 86く6う
T 519士 87く6I
T M 527 士 81く61
600 士178 く6う 112士26
734士189く6う 116 土2 0
232士 35く6う＋ 1 23士 4
227士132く61十 107 士15
























A bbr eviatio n s ofthe gro ups， S e ethe fo otn ote of Tabl
el．
n ， n u mbe rs of a nim altested－
valu es a r e m e a n土 S D． 血 P く0．05ニ ＋ ， P く0－01 v s c o ntrol．
ラ ッ ト を用 い た 実験的 フ ェ ニ ー ケ ト ン尿 症 I
I工． 母 体の P軋 T E活 性阻害が仔 の 体温 調節機構
成熟 に与 え る 影響く図4I
生後4 遇 に お い て ， 室涯22
0
Cに お け る体温 は各群間
に差は認 めな か っ たが ， 5
0
Cに 1 時間の寒冷暴露 を行
なっ た後で は ， C群が36．0士1．4
0
C で あっ た の に 対 し ，
PC群では33．6士0－6
O
C と有意 に 低か っ た くpく0．051－
549
T 群 お よ び T M 群 に お い て も C群 よ り低 い 傾向 に
あ っ た が ． 有意な も の で はな か っ た ． こ れ ら低体温 を
き た した 群で は
，
寒冷暴露後の大脳 D A濃度 が増加 し
て い た ． ま た ， P C群 で 副腎 NE 含量の 減少 ， B A T
重量 の 低下 を， P C群， T M 群の B A Tの N E含量の
増加 を認め た こ と は ， こ れ ら の群 に お け る B A Tで の
Table4． Se r u mthyr o xin e c on c e ntr atio n
T hyr o xin eくJlg J
I
lOOml
l w eekくn1 2 w e eksくn1 4 w eeksくnl
C l．2士0．2 く61
P l．7士0．3 く6コ
P C l．3士0．7 く61
T l．3 士0．2 く引
T M l．0 士0．7 く即
2．7 士0．4 く6う 3．3士0．5
3．6 士0．5 く6つ 2．8 土0．4
2．8 土1．0 く6ユ 3．1土0．5
2．8 士0．6 く6コ 2．4 士0．3

































A bbr e viatio n s of the gr o ups， Se ethe fo otn ote of Tablel．
n ， n u mbe rs of a nim altested．








































Fig－2， Total くright c olu m nl a nd fr e e a min o
acida ndta u rin eく1eft pa n el c o n c e ntr atio n sin
pla s m a atl， 2 a nd 4w e eks of age． Gro up C
くEj ， 01i grO up P く甲l， A h gro up P C
仙此， Alニ grO up T く匿乱 Ejlこ grOワp T M
くm ， ■1． A bbr e viatio n s ofthe e xpe rl m ental





































































































C P PC T TM
Fig． 3． Total a min o a cidくho rizontal barl a nd
m ain physiologic al a min e くV e rtic al c olu m nl
C O n C e ntr atio n sin the br ain at l， 2 a nd 4
W e eks of agデー 忙二丑 ta u rin eニく出1， Pho sp
．
ho etha n ola m ln ei く■11， aSpa rtate三 く閻 1，
gluta m ateニ くml，y － a min o．butyric a cid
くG A B AJ． Nu mbers on the horiz o ntal ba r， pe r
C e nt Ofthe control levelく100％loftotalamin o
a cids． A b br e viatio n s of the e xpe rim ental

















C P PC T TM C P PC l TM
Fig．4． Cha nge sin body te mpe r atu r eく1eft up per
pa n eり， C ate Cholamin eくC AI c ontents in the
br ain くright， up pe rl， adre n al gla ndくIeftlow erl
a nd brow n adipo s etiss u eくBA Tl くrightlo w erJ
and B A Tw eight くright lo w erl afte r c old
expo s u r eく5
0
C， 1 hrl at4 w eeks of age． Sym －
boIs of ope n 忙コ1 a nd shadedく匠辺1 c olu m n
a r eindicated in e ach pa n el， N E， n O r epln ephr
－
in ei E， epln ephrine ニ D A， dopa mine．
せ ， pく0．05ニ ＋， Pく0．01v s c o ntr ol．
熱産生 の冗進 を示 唆す る も の と 思 わ れ る ．
考 察
今回 の 結果は ， ラ ッ ト の 妊娠第2週 に お け る母体の
フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン水酸化酵素くP印 の 阻害 は テ ロ ジ
ン水酸化酵素くT印 の阻害 に 比 べ ， 仔の 生後の 発育に
対 しよ り大 き な障害 をも た ら す こ と を示 して い る ． 母
体の P H活性 を阻害 した PC 群で は ， 仔 に 低 出生体
重 ， 体重増加不良， 脳発育不良を呈 し て い た が ， これ
ら の 所見 は ， 母性 PE Uの 臨 床症状 の特徴と
一 致す る
も の で あ る
乃
． さ ら に ， 今 回 の 実験 で は ， P C群 に 熱産
生の 障害 も認 め られ た が ， 母性 P E．U に お け る仔の 熱
産生 に 関す る報告 は ， 動物実験 に お い て も見当 た ら な
い
． P C群 に 比 べ る と ， T H活性 を阻害 した T M群 は
C Aお よ び T4代謝 に 対 し て ， それ 程大 き な影響 を与
え て は い な か っ た ． しpa ra－ Chlo r o
－phe nylalanin e
げC P Al は ， P H の み な らず トリ プ トフ ァ ン 水 酸化酵





－M Tに 比 し P CP Aの 障害性 が よ り強 い 理 由の
一 つ
な の か も しれ な い ． し か し ， 必 須 ア ミ ノ 酸 で あ る
P he の 生理 的役割自体が Tyr の そ れ よ り も ， 発 育 や
発達 に 対 し， よ り 本質的で あ る可能性 も あ る ．
今回 著者は ， P 壬i活性自体の 測定は行な っ て い ない
が
，
P C P Aお よ び a －M Tの 作用 に 関す る 基礎デ ー タ
は
，
文献 的に 明ら か に さ れ て い る
15，1 811 9，
－ Cha ng ら によ
れ ば
，
ラ ッ トに 対 して P C P A 360m glkg を1 回投与
す る と ， 肝臓 の P H活性 が24時間後 に は90％不可逆的
に 阻害さ れ る と 言わ れ て い る
抑
． 著者 は ， P C P Aの酵
素活性阻害作用 が 6 日間継続す る
岬 と され て い る こと
よ り ， 文献的 に 指摘 され て い る P C P A の非特意的な
毒性2 個 を除外す る目的で ， 約 3分の 1 の 量 である ，
100m gノkg を妊娠第 2遇 に 隔 日 3 回投与 した ．
妊 娠中の P C P A， P he の 併 用 お よ び L2 －M T， Tyrの
併用 処置が ， 仔の 発育や C A， ア ミ ノ 酸代謝に 長期に
わ た る影響 を及 ぼす こ と は ， 興 味深 い ． P C群 に お い
て は ， 生後間も な い 時期の 大脳 C Aの 小 さ な変化が ．
体温調節能 が確 立 さ れ て い る は ずの 生後 4週目 にい
た っ て も ， 中枢神経系 ， 副腎 ， 肩甲 間褐色脂肪組織を
含む体温調節機構 に 大 き な 障害 を及 ぼ し て い た ． ま
た ． 血 襲 お よ び脳 で の ア ミ ノ 酸濃度 は ， そ れ ぞれ生後
2遇 お よ び 4週目 で低下 し て い た ． 高 フ ユ ニ
ー ル アラ
ニ ン 血症 は ， 未成 熟な ラ ッ トに お い て も成人 ラ ッ トと
同様 ， 脳 に お け る他の 必須ア ミ ノ 酸の 低下 をも たらす
と 言わ れ て い る
かI
．
母性 F K Uに お け る 症状 の う ち ， 最も 問題とされる
知能障害 の成因に つ い て は ， 種々 の 検討が なされてい
る が ， 知能 障害の 本質 を追求 す る こ と は 困難で あり，
現象面 で み る し か な い ． P K U患者 の 脳 に お い ては ，
D N A
．
R N A， 蛋白の 減少247
25一な どと い っ た 生化学的変
化 を認 め るが ， こ れ は ， ポ リ リ ボ ソ ー ム の 解離
卿 と関
連 し ， 脳 に お け る蛋白合成障害 を示 唆す るも の と考え
ら れ る ． ま た ， 病理 学 的に 観察 さ れ る脱髄の 所見は，
ミ ュ リ ン の 形 成障害 を そ の 原因 と し て 考 え さ せ
る か 311． こ れ ら の現 象を引 き起 こ す 一 次的 な要因とし
て
， 高濃度 で 血中 に 存在す る Pbe な い し は そ の 代謝
産物自体
光一
， あ る い は ， 他 の ア ミ ノ 酸 も含 め た ア ミ ノ
酸 不均衡 の 関与 出直ペ 蹴 な どが 推察さ れ ， さ ら に ， 二 次的
に 影響 を受 ける で あ ろう C A
籾
， トリ プ ト フ ァ ン
醐
セ ロ ト ニ ン
瑚 な ど の 変化 が関 わ っ て い る 可能性もあ
著者 は ． 今回 用 い た 処置 に よ り 観察 さ れ た PC P
A
の 長期 に わ た り仔 に 及 ぼ す効果 に 関 し て は ， 以下のよ
ぅ に 考 える ． す な わ ち ， 新生仔 ラ ッ ト ヘ の Phe 投与
が
，
ま ず ， 脳 に お け る ポ リ リ ボ ソ ー ム の 解 離をきた
し ， モ ノ ソ ー ム 型の リ ボ ソ ー ム を増や す
抑
． これ らの
モ ノ ソ ー ム 型 リ ボ ソ ー ム は ， 脳 に お け る蛋白合成には
利 用 さ れ る こ と な く ， 細胞質内に 不活性 の 状態で存在
ラ ッ ト を用 い た実験的 フ ユ ニ ー ケ ト ン 尿症工
する ことが ， 知ら れ て い る
調，
． P he に よ っ て も た ら さ
れる これ らの 変化 に は ， 年 令依存性が あ り ， 幼君 ラ ッ
トでは感受性が高い が ． 成人 ラ ッ ト で は 抵抗性 を有す
るこ とか ら ， も し ， こ れ ら の 変化が 胎児期の 脳 に 起 こ
るとすれ ば， 多く の 系 に 影響 を与 え ， 蛋 白合成の 障害
に基づく様 々な 異常を き た すの で は な か ろう か ．
しか しなが ら ， そ の 確 か な メ カ ニ ズ ム の 解明に は ，
さら に検討を要す る も の と思わ れ る ．
結 論
妊娠中の 母 体 に お け る フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵
素くP印 お よび テ ロ ジ ン 水酸化酵素くT印 の阻害が ，
新生仔に 与える 影響を調 べ ， 次 の結論 を得た ．
1 ． 母体 にお ける T H の阻害で は ， 仔 の カ テ コ ー ル
アミ ン や T4の 低下が 認め ら れ た ．
2 ． 母体に お ける P H の 阻害 は仔 に お い て ， 低体
重， 脳重量低下 ， エ ビ ネ フ リ ン ， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の
低下， およ び ， 血 紫 ， 脳 に お け る ア ミ ノ 酸濃度の 低下
など， 広範囲な影響が見ら れ た ．
3 ． P Hの 阻害 に よ っ て ， 仔 の 体温調節機構 の 成熟
に障害が認め られ た ．
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